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抗 微 生 物 剤 の 生 体 内 動 態 に 関 す る 研 究

Tetracycline-l-methylenelysineに ついて

北 本 治 ・深 谷 一 太

東大伝研内科(主 任 北本 治教授)

(昭和39年7月22日 受付)

1.ま え が き

Tetracycline-l-methylenelysine(ML-TC)は1959

年 イ タ リー で合 成 され た 新 しい テ トラサ イ ク リン(TC)

誘 導 体 で,TCとl-リ ジン とを 作 用 させ る こ とに よつ て

え られ る物 質 であ る。 本 剤 は と くに溶 解 度 が高 く,と く

に ア ル カ リメ ジ ウム に お い てす ぐれ て い るの で,腸 管 内

で沈 澱 をつ く らず 吸収 が よ く,経 口投 与 に お い てTCに

比 して高 い 血 中濃 度 が え られ る といわ れ て い る。 今 度 本

剤 につ い てTCと 比 較 しつつ2,3の 検 討 を試 み た の で

そ の成 績 に つ い て報 告 す る。

11.成 績

1.各 種 細 菌 に 対 す る 感 受性

薬 剤 を倍 数 希 釈 し,寒 天 平 板 培 地 を 用 いた 劃 線塗 抹 法

に よつ て,StaPhyloceccusaureus13株,Shigella12

第1表ML-TCとTCと の各種細菌に対す る

感受性値(希 釈法)

MレTC

mcg/m1
TC

mcglm1

株,E.coli4株,Salmonella2株,Klebsiella2株,

Enterococcus1株 に対す る感受 性 値 を 測定 した。第1

表の如 く,ML--TCとTCと では,感 受性菌 の うちに1

段階希釈の相違を示す ものが若 干あつ たが,先 ず相等 し

い抗菌力を有す るもの と思われた。

2、 試験管 内耐性獲得試験

ML-TCとTCと につ いて,ブ イ ヨン継代培養に よ り

型の如 く耐性獲得 の状態 を検索 した ところ,第2図 の如

く最初 の感受性値o・1mc9/m1か ら出 発して20代 に て

ともに12.5mcg/mlと な り2剤 間 には差 を 認 めなかつ

た0

3.標 準 曲線 の作製
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第1図Tetracycline-1-methylene1ysineの 構 造 式
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第2表 セ ロファン嚢に よる透析

透 析後の外液中濃度 の比較

Tc(PH7,2)

ML-TCmcgfm1 }轡
ρH8.O

PH7,2

ρ"aO≦ 僑 血溝)

Exp.1
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対
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対
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対
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24
15
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8
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209Pを 試験菌 とす る重 層法 によ り作 製 した1!15M

燐酸 緩衝 液のpHを5.4な い し8.0と 変 え,ま た馬血

清(pH8.0≦)希 釈に よ り試みた ときの曲線 は第3図 の

如 くで,薬 剤濃 度の大な る方では酸性側 で阻止帯 がやや

長 くなるよ うであつたが,10mcglm1あ た りでは全 く差

な く,そ れ 以下 の濃度 では明瞭でなかつた。

ML・-TCの 力価はすべ てTCに 換算 して示す ため,以

下の実験で はTC塩 酸塩 を もつ て標準曲線を作製 して使

用 した。

4・ 赤血球吸着 性

ヒ ト赤血球生理食塩水 浮游液 の各種濃度段階の もの と,

薬剤 の段階希釈 液A,B,Cと を組合わせて,型 の如 く作

用せ しめ,遠 沈 した上 清中の濃度を示す と,第4図 の如

くで あ り,吸 着後 の上 清中濃 度の低下が,赤 血球濃度 の

濃厚 な方 においてML-TCよ りTCの 方に大であ り,

吸着性ばMレTCの 方が幾 分小 であ ると思われた。

5.肝 臓 による不活化

マ ウス肝臓を燐酸緩衝液 で10倍 相当に希釈 して ホモ

ジナ イズ し,薬 剤 の3段 階の濃 度溶液 と合わせて37℃

にお き,経 時的に とり出して煮 沸,遠 沈 した上清につい
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て濃度測 定を行 なつた成績の平均値 を とると,第5図 の

如 くで,ML-TC,TCと も2時 間 後 に到 るまで力価の

低下 を認 めず,不 活化を うけに くい もの と思われた。

6・ セ ロ7ア ン嚢に よる透析

薬 剤の燐酸緩 衝液に よる段階希 釈液をセ ロフ ァン嚢を

用 いて,馬 血清お よび同上緩衝液 を内液 として透析 した

のち,外 液 中濃度を測定 し,結 合率 を算定す ると第2表
肇

の如 く,ML-TCで は31な い し40%,TCで は約7

%と な り,MレTCの 方が血 清蛋 白 との親和性が大であ

ることが示 され た。

7.MgSO4溶 液に よる力価低下

第6図 の如 く,10%,1%Mgso4溶 液 と溜 水に薬剤

の3種 の希 釈段 階A,B,Cを 接触 させ1時 間後にその濃

度 を測定す る と,ML-TC,TCと も著明に力価の低下を

認めた。

8・ 臓器 内濃 度

健康vウ スddD系(性 統一)ec,薬 剤を胃内に注入投

与 し,経 時 的に1群3匹 宛につ いて各臓器お よび盲腸内

容を と り出し,溜 水にて10倍 希 釈ホモ ジナイズ し,煮

沸 除蛋 自 し,遠 沈上清につ いて濃度 を測定 した。

X6図MgSO4溶 液によさ力価低下

カ5図 肝 購 にょる不活 化
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第3表 テ トラサ イ ク リ ソ誘 導 体 の臓 器 内 濃度 の消 長

々 ウ スに200】nglkgi経 口投 与

第4表 テ トラサイ クリソ誘 導体の臓器内濃度の消長
マ ウスに150mg!kg経 口投与

肝

脾

腎

肺

脳

盲腸

血清

30分 後

(mcg/9)

ML-TC5.3

TC11.5

MレTCO

TC7.5

MレTC6.5

TC10.O

MレTC1.O

TC3.0

(mcg/ml)
ML-TC3.1
TC2.8

1時 間 後

(mcg/9)

ML-TC24

TC12.3

MレTC3.6

TC5.4

ML-TC16

TC15

MレTC3.9

TC8.5

0

0

MレTC340

TC155

MレTC10.4

TC4.4

3時 間 後

(mcg/9)

MレTC10

TC7.2

ML-TC1.2

TC1.2

MレTC4.0
'TC4 .7

MレTC7.5

TC2.7

0

0

MレTC440

TC500

MレTC4.4

TC2.4

第5表 テ トラサ イク リソ誘導体 の臓器 内濃度 の消長

マ ゥスに200mg/kg経 口投与

肝

脾

腎

肺

盲腸

血清

30分 後

(mCg/9)

MレTC2。2

TC十Be難ecid
3.4

MレTCO

TC十Benecid
1.5

MレTC1.2

TC十Benecid
1。1

MレTC1,6

TC十Benecid
22

(mcg/ml)
MレTC1.O
TC十Benecid

1.3

1時 間 後

(mCg/9)

ML-TC9.5

TC十Benecid

3.O

MレTCO

TC十Benecid

1.9

MレTC3.9

TC十Benecid

2.6

MレTC6.0

TC十Benecid

8.7

MレTCO

TC十Benecid

8。7

MレTC1.8

TC十Benecid

1.8

3時 間 後

(mcg!9)

MレTC1.5

TC十Benecid

1.1

0

0

0

0

0

(∪

MレTC380

TC十Benecid

肝

脾

腎

肺

盲腸

血清

1100

0

0

1時 間 後

(mcg/9)

ML-TC4

TC十91uc◎sa一

mine4.2

ML--TC7.8
TC十91ucosa-

mine2

MレTC2.9

mine

MレTC

TC十91ucosa-

4.1

31
TC+91ucosa-
mine64

ハU

(り

MレTC1.3

mcglml

TC十91ucosa-

、mine2.3

2時 間 後

(mcg/9)

MレTC7.4

TC十91ucosa一

min.e33

MレTC2.1

TC十glucesa-

】mine6。2

ML-TC5.4

TC十91ucosa-

mine20

MレTC46

TC+91ucosa-

m、ine380

ML-TC120

TC十91ucosa-

mine580

ML--TC4.O

TC十91ucosa。

mine4.4

5時 間 後

くmCg/9)

第6表 テ トラサ イ クリソ誘導体 の臓器内濃度 の消長
マ ウスに300mg〃kg経 口投与

MレTC7.2

TC十91ucosa一

mine16

ML-TC2.1

TC十91UCGsa-

m、ine2.6

ML-TC2.8

TC十91ucosa-

mine2.5

MレTC1.7

TC十glucosa。

1.4mine

MレTC4000

TC十91ucosa-

mine5000

MレTCO.5

TC十91ucosa-

mine1。8

(i)ML-TCとTCと の比較 実験

ML--TCとTCと を比較す べ く,200mg/kg宛 を経 口

投与 した成績は第3表 の如 くであ り,ML・-TCの 方が肝,

腎 においてはTCよ り高 く,血 中濃度 も高かつ たが,肺,

脾では逆に低い値を得た。

(ii)ML・-TCとTC十Benecid投 与 との比較

ペ ニシ リンな どの血中濃度を維持す る作用のあ るBe-

necidを400mg/kg程 度経 口投与 して1時 間後にTC

を投与 した群 と,ML-TC投 与群 とについて臓器内濃度

の消長 を比較 した と ころでは,第4表 の如 くでBenecid'

は あま り影響を及ぼ さない よ うであ り,(i)と 大差のな

い傾 向を得た。

肝

脾

腎

肺

盲腸

血清

30分 後

(mcg/9)

MレTC16.5

TC十glucosa一

min.e53

ML-TC4.7

TC十91ucosa-

minell

ML-TC8.0

TC十glucosa・

min、e17

MレTC19

TC十glucosa-

mine59

MレTC7.8

mcg/ml

TC十91ucosa・

mine12.2

1時 間 後

(mcg/9)

MレTC33

TC十91ucosa一

mine44

MレTC11、8

TC→-91Ucosa-

mine13

MレTC18.5

TC十glucosa-

mme24

MレTC7.7

TC十glucosa・

mine15

MレTC37

TC十91ucosa・

mine107

MレTC11.O

TC十91ucosa-

io.2m1薮e

3時 間 後

(mCg19)

MレTC16

TC十glucosa一

mine36

MレTC5.5

TC十glucosa-

minell

ML-TC8.3

TC十91ucosa-

mine13

MレTC4。3

TC十glucosa-

mine8.6

MレTC270

TC十glucosa-

mine320

MレTC4.4

TC十91ucosa-

mine7.0

(iii)ML-TCとTC十Glucosamine投 与 との比較

TCな どの吸収 を高め,血 中濃度上昇作用 のあ ること

で 知 られ て い るGlucosamineをTCと 同時 に300

mg/kg経 口投 与 して,ML-TCと 比 較 検 討 した。第5

表 は200mg/kgのTC剤 を,第6表 は300mglkgの

TC剤 を胃内に注入投 与 して比較 した ものであ るが,と

もにTC十G1ucosamine群 で肝,腎 の濃度が(i)の 場

合 と逆にな り,ML-TC群 を凌 駕す る高値 を得た。す な

わち著老 の条件では,ML-TCよ りもTC+Glucosamine

群 は全臓器内濃 度お よび同時に測定 した血 中濃度 におい
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第7表 テ トラサ イク リン誘導体 の臓器 内濃度の消長 マ ウス に200mc/kg経 口投 与

腸

清

肝

脾

腎

肺

盲

血

30分 後(mcg/9)

MレTC十Benecid

TC十91ucosamine

ML-TC十Benecid

TC十glucosamine

ML-TC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十glucosamine

O
」
9
β

ハ0

・41

2

0

7

3

貞U

」4

・4

PO

AU

」4

MレTC十Benecid2.1mcglml

TC十glucosamine3.2

1時 間 後(mcg!g)

MレTC十Benecid

TC十91ucosarnine

MレTC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十91ucosa鵬ine

ML-TC十Benecid

TC十glucosamine

ML-TC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十91ucosa血ine

00

『0

00
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サ

ー

4

4

ウ
日
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V

O

5

4

9

0

4

ハU
{り61

3

凸δ

ウ
一
ハδ

3時 間 後(mcg19)

ML-TC十Benecid

TC十glucosamine

MレTC十Benecid

TC十glucosamine

ML--TC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十91ucosamine

MレTC十Benecid

TC十glucosamine

15.5

10.8

4.2

4.7

5.9

4。9

0

3,6

440

1100

2.7

2.6

第8表ML-・TCの 臓 器 内 濃 度Oxyphenbutazoneの 影 響ML-TCマ ウス に200mg/kg経 口投 与

腸

清

肝

脾

腎

肺

盲

血

1時 間 後mcg/g

ML-TC5.3

MレTC十 〇.b.50mg!kg,i。p.5.4

ML-TC2.7

ML-TC十 〇.b.50孤9/kg,i.P.6.8

MレTC5.3

MレTC十 〇.b.50mglkg,i.p.5.7

ML-TC6.1

MレTC十 〇.b.50mglkg,i.P.15.5

ML-TC2.Omcg/ml

MレTC十 〇.b.50mg/kg,i.P.1.3

2時 間 後mcglg

MレTC12.5

ML-TC十 ◎.b.50mg/kg,i。P.32

MレTC4。4

MレTC十 〇.b.50mg1kg,i,p.10

MレTC5.2

ML-TC十 ◎。b.50mg/kg,i.p.17

MレTC3.O

ML-TC十 〇.b.50mg/kg,i.p.135

ML-TC13.5

ML-TC十 〇.b.50mg/kg,i.p.5.5

ML-TC2.6

MレTC十 〇。b。50mg/kg,i.p.10.2

4時 間 後mcg/g

MレTC44

MレTC十 〇.b.50mglkg,i。p.8.4

MレTC9.2

MレTC十 〇.b,50mglkg,i.p.2.5

MレTC24

ML-TC十 〇.b.50mg/kg,i.P.3.1

MレTC70

MレTC十 〇,b.50mg/kg,.:p.6.5

ML-TC390

MレTC十 〇.b.50mg/kg,i.p.2.1

MレTC6.4

ML-TC十 〇.b.50mg/kg,i.P.2.1

て 優 る成績を示 した。

(iv)ML--TC十Benecid群 とTC十Glucosamine群

との比較

(ii)(iii)と同様の条件を与 えて,上 記 両群についての

.比較を試みた成績で は,第7表 の如 くTC十Glucesamine

群の方が,ML-TC十Benecid群 に比 し て 全 臓 器内濃度

が 高い よ うであつた。

(v)ML-TC臓 器 内濃 度にお よぼすOxyphenbuta・

zoneの 影響

Oxyphenbutazone(o.b.)は ステロイ ドホ ル モ ンに似

→た消炎作用が認め られ
,最 近 炎症性 疾患に抗生剤 と併用

されてい る物質であ る。 このもの の併 用 がML-TCの

吸 収排泄 にお よぼす 影響を知る ことは意味があ ると考 え

て 次の実験 を行 なつ た。

マ ウスに500m9/k9のo,b.を 腹腔内注射 し,15分

後 にMレTCを 型 の如 く胃内投与 して,無 処置群 と比較

した。 その成 績は第8表 の如 くで あ り,e.b'前 処置群で

は 無処 置群に比 し,臓 器内移行が良好で早期に臓 器内濃

度 が上 昇し,と くに肺では無処置群 を上廻わ る高値 が え

られた。

汐7図ML-TCI回 経[]投 与後 の

血 中 濃 度
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5.tsongt2巨 寺厄10.2・

9.ヒ トに 経 ロ投 与 時 の血 申 濃 度

(i)ML--TC1回 経 口投 与 時 の 血 中 濃 度

ML-・TC300mg力 価 を肝,腎 機 能 に 異 常 の な い例 に

経 口投 与 した とき の血 中濃 度 は,第7図 の症 例1,2の

如 くで,症 例3,4,5に お い て は 一 時 点 のみ の測 定 値 を

示 す 。 比 較 的 高 い値 が え られ た と思 わ れ る。

(ii)ML-TC連 日投 与 時 の血 中 濃 度
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思 われた。

汁8図ML-TC1日]50Mgx4・5日 周

経0投 与時の血 中濃 度

宙 日定 時 採 血

㍗ 夕幾5㌔ メ
症

例2・鋸6騒3

3 }5。87μ

4ノ 里8凝

2345臼 2345B

ML-TC1日600mg(150mg宛4分 服)投 与時に毎

臼定時(150mg投 与後4時 間 目の ところで)採 血 して検

索 した成績は第8図 の如 く,8例 につ いて行 なつたが,

蓄 積作用の現われ のためか,か な り高値が え られた症例

もあつた。全例赤痢患者で とくに肝,腎 の疾患は ない。

(iii)ML-TCとTCと のCross◎verに よ る血 中

濃 度の比較

健康者2例 について300mg力 価を1週 間間隔で経 口

投 与 して比較 した◎成績は第9図 の如 くで,ML-TC投

与 時の方が2例 とも血中濃度の上昇がす ぐれていた。

(iv)ML-TC血 中濃度にお よぼすOxyphenbutazone

の 影響

(iii)におけ る健康 者につ いて,ML-TC300mg投 与

塒 と1週 間間隔 で,o・b・300mg3日 間 経 口投与 した次

の 日にML-TC300mg投 与 を行なつ てCrossoverし

た。第10図 の如 く4時 間後で採血測定 した値 は,e.b.

前 処置時の方が幾分低値を示 したが,o.b,前 処置時には

ピークが早 くなることが臓器内濃度測定な どか ら知 られ

輪てお り
,即 断 しがたい ところであ る。

10.尿 中排泄

(i)ML-TCとTCと のCrossoverに よる尿中排

6

rNO,15

4

3

2

警

汁11図Mし 一TCとTCと のCγossσvεr

による尿 中 排 泄 量

IVIL-TC300mg経 口投与
。……TC"

痢U図ML-TC血 中濃 度 におよぼす

Oxgphenbutazoneの 影 響

一 一ML一 丁C300MS経 ロ投与
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醗1酬4 ,4e
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/
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奮 468時 藏
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第9表ML-TC投 与 時 の 胆 汁 内 濃 度

毎 日1.29分4投 与,当 日朝 休 薬

症 例

1

2

3

胆 汁

A

B

A

B

C

B

濃
mcg/ml

度

0.4

1.0

0.4

0.5

0.1>

0.4

8蹟 同 計

一7 ,7%

一一一一一卿 今,9多6

%

rwO,276

5

4

3

2

1

1 468{薪 旧

1

…
コ ザ　 　 　

一_4

…

6時 固 計

一7 .6%

,一一一,i4 .7%

468時 鳳

沖12図ML-・TC尿 中排 泄 量 におよぼす

o・〈yphenb・tazen・の影 響

%-1じll聖 騨 騰9!s
NO・]s

48騎 楓計

1州 機 症

例246a碕鳳

1

%
7
6

5

4

3

2e製

泄量 の比較

9・の(iii)の実験にお いて経 口投与 後8時 間までの尿中

排泄量 を測定 して比較 した ところで は,第11図 の如 く

とくに一定の傾 向は認め られ ない よ うで あつた。

(ii)ML-TC尿 中排 泄量にお よぼすOxyphenbuta・

zoneの 影響

9の(iv)の 実験に おいて投与後8時 間 までの尿中排 泄

量 を比較 した ところで は,第12図 の如 くであ り,と く

にo.b.の 影響は 明らかにみ とめ られ なかつ た。

11・ 胆汁 内濃度

胆嚢疾患 の症例 に毎 日1・29投 与 して来た と ころで,

ラヤ13図ML-'lC干支与暁の愛{更内濃度

IHl50MSx41連 日梨竪口投与

8職 ∂言†

-7 .6%
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図いTCl

320
一

105140125

nOn}3
36◎ 一一3io

嗣

215
一

150

[
430、

260
一

1601i篁 】55

[ n醤
圏 ∴

一

繍5 '375

5?司

234567H



104 CHEMOTHERAPY MAR.196b

当 日朝休薬 して十二指腸

ゾンデに よ り型 の如 く胆

汁を採取 してA,B,C各

胆汁につい て濃度 を測定

した。その成績は第9蓑

の如 くで,血 中濃度 の レ

ベルに達 しない よ うで あ

つた0

12・ 糞便 内濃度

1日0.6ま た 存ま1.29

を赤痢患者に5日 間連 日

症

M4図ML-TC投 与時の糞便内濃僕

旧30em曾x4・遭日経口投与

%
.
s

例6

7

倉り

一

幣

a

獅O

ー

忽

「捌

f
3

姻
G

聡[

当

]」

働

O姻

鶴

鷲・

糾幽搬

o問

「1

し

蜘

楢闘

1234568

投与 した ときの糞便 の一部 を保 存し,測 定 時10倍 量の

溜水に希釈 し,煮 沸遠沈 して測定 した。 そ の 成績 は第

13,14図 の如 くで,日 差,個 人差が 大 きかつたが,だ い

たい数百mc9/9に 達す る高濃度がみ とめ られてお り,

TC耐 性赤痢菌に よる赤痢 にも時 に効 果が期待 し うると

も思われた◎

III.考 察

ML-TCはTCの 誘導 体であつて,溶 解度 の高い こと,

吸収 のよい ことをその特 長 として登場 した抗生剤 であ り.

著者 の成績 お よび第12回 日本化学療法学会総会 シ ンポ

ジ ウムにおいて著 者が担当 した全国各地 の研究機関 か ら

の成績 の集 計において,下 記 の如 き成績が示 され て,そ

の評 価がほぼ定 まつた と思われ る。

第1は 各種細菌に対す る感受性に おいては殆 ん ど母体

のTCと 等 し く,ま た殆 んど完全 な交叉耐性 を有す る こ

とであ り,第2セ こは,ML-TC150mg力 価投与がTC

250mg力 価 投与 にほ涯匹敵す る程度 の血中濃度 の上昇

がみ とめ られ ることである。 その外若 干TCと 相違 す る

性質 も認 め られ る よ うであつたが,大 部分はTCと 似た

傾 向を具 えているもの とい うこ とが出来 よ う。 これ らの

点か らみれ ば,TCに 関す る種 々の知見はそ のままML

-TCに 適用 され,TC使 用に際 して 要 求され る 注意は

またML-TCに もあてはまる もの といえ よ う。

またMレTCに 関 しては,イ タ リーの文 献 上,実 験

的感 染症(マ ウスの レンサ球菌 感染症)に 対す る効 果が

TCに まさる こと,TCに 比 して毒 性 が 低 く,LD5。 が

大 である こと,心 臓血管 系,呼 吸系に及ぼす影響が小で

あるこ と,摘 出臓 器の薬 剤反応に及ぼす影響のない ことψ

局所 刺戟 のTCよ り少 いこ と,摘 出腸 管 よ りの吸収性の

よいこ とな どが報 告され ている。

著 者の基礎的検討において,ML-TCは 赤血球吸着性

がTCよ り乏 しく,血 清蛋白親 和性はTCよ り大であ る

な どの幾 分の相違 点がみ られたが,こ れ らが実際臨床上

如何 なる意 義を有す るかは決め難い ところであ り,例 え

ば血 清蛋 白親 和性 が強 い ことはむ しろ濃度 の維持 に役 立

ち,よ く運搬 され て病巣 に達 し,可 逆的に解離 して抗菌

力を発揮す るこ と も考 え られ よ う。 またMgSO4液 に

よる実験におけ る力価 の低下 は,Mgイ ■ ソとのキ レー

ト化合物形成 のためである との 証 を 欠いてい るが,耀

vitroに おいてか よ うな成績 を得 たこ とか ら,生 体 内で

の変化の一一端を うかが うこともでき よう。

か よ うにML-TCはTCよ り出発 した製剤 として,

た しかに一 つの進歩 と認め うるこ とが種 々の見地か ら示

され たが,臨 床 応用#の 価値につい ては一概 に決め難 く

厳密 な比 較 も困難であ り,慎 重 な評緬 を必 要 とす ると考

え られ る。

IV,結 論

新 しいTC誘 導体TC↓methylenelysineぴ こつ いて

生体 内動態 を うかが う手 掛 りとなる2,3の 基礎的検討

を,TCと 比較 しつつ 施行 し,次 の成績 を得 た。

1.各 種細菌 に対す る感受性はML-TCとTCと で

殆 ん ど差 を認 めなかつ た。

2.ML-TCとTCの 間には完全な 交 叉 耐性 がみ ら

れた。

3.赤 血球吸着性はML-TCの 方がTCよ り幾分小

で あつた 。

4.マ ウス肝臓に よつ ては両 者 とも不活化を うけに く

かつ た。

5.血 清蛋白 との親和性はML-TCの 方が大で あつた。

6.MgSO4液 で は等 し く力価の低下す るものを認め

た 。1

7.{マ ウス臓器 内濃度の検索で,ML-TCで は肝,腎

の濃度がTCを 上廻 わつ た。TCにFenecidを 加 えて

も影響 な く,Glucosamineを 加 え るとML-TC投 与時

の値 を凌駕 した 。OxyphenbutazoneをML-TCに 加 え

ると,早 期 に高濃 度に達す るよ うであつた。

8.ヒ トにML-TC経 口投与時の血 申濃度測定では・

連 日投与 に よ りかな りの高 濃 度 を 記 録 した。TCと の

Crossoverテ ス トを行 な うと,ML-TC投 与 時 の方が

血中濃度が上 昇 した。Oxyphenbutazone投 与 では僅か

に低値を示す如 くであつ た。

9.尿 中排泄 量の比 較ではML--TCとTC投 与間に

明 らか な差 な く,OxyPhenbutazoneの 影 響 も}まつ き り

しなかつた。

10.胆 嚢 疾患患者 の胆汁内濃度は私共の測定方法では

比較的低値 に止つ た。

11.、赤痢患者 の糞便 内濃度の測定では 数百mcg19に

お よぶ 高濃度 をみ とめた 。.

本論文 の要旨は第12回 目本化学 療法学会総会 ジシポ

ジ ウムにおいて発表 した。

薬剤 を提 供された藤 沢薬品に対 して感謝す る。




